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A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ou hiperandrogenismo ovariano é a
causa mais frequente de excesso de producdo de androgénios em adolescentes e
mulheres jovens, com incidéncia de 6 a 10% das mulheres no menacme®. Do ponto de
vista pratico, a maioria dos autores considera o hiperandrogenismo ovariano de

manifestacdo peripuberal ou pés puberal como a mesma entidade clinica?.

Fisiopatologia
O inicio do distarbio hormonal se da por um aumento na producdo de
androgénios, que pode ter varias origens:
1) Disfuncdo adrenal durante o processo puberal (adrenarca),
2) Resisténcia a insulina, com consequente hiperinsulinemia e estimulo das
células da teca ovariana, causando aumento na produgdo de androgénios,
3) Obesidade, visto o adipdcito ser fonte importante de androgénios.
Os androgénios em excesso sdo convertidos em estrona nos tecidos periféricos.
A estrona inibe a dopamina hipotalamica e, consequentemente, hd aumento dos pulsos
de GnRH, elevando a producdo de LH, estimulando as células da teca ovariana a
produzir androgénio. A reducdo da dopamina hipotalamica pode levar, em alguns casos,
ao aumento de prolactina (~20%), que por sua vez estimula a adrenal a produzir mais
androgénios. Este ciclo vicioso quebra completamente o ritmo natural dos mecanismos
de retrocontrole (feedback) levando a anovulacdo cronica, o que causa distlrbio

menstrual e infertilidade.



Os androgénios em excesso inibem o desenvolvimento de foliculos, gerando os
microcistos ricos em inibina, que inibem a producdo de FSH. Como conseqliéncia ha
um aumento na relacdo LH/FSH circulante, que é patognoménica deste tipo de
anovulacdo. A resisténcia a insulina causa também um distdrbio no metabolismo dos
carboidratos, com maior risco de desenvolvimento de diabetes mellitus, além de
dislipidemia, hipertensdo arterial e doenca cardiovascular. As manifestagdes clinicas
deste tipo de anovulagdo ocorrem geralmente apds a menarca e o hiperandrogenismo
acaba promovendo manifestacfes na pele e anexos como acne, seborréia e hirsutismo

(Figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia da SOP.

O diagndstico de SOP tem implicacBes durante toda a vida da mulher com
aumento do risco de infertilidade, sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo Il e
doenca cardiovascular. A hipotese diagndstica de SOP deve ser considerada em toda

adolescente com hirsutismo, acne persistente, irregularidade menstrual e/ou obesidade?.



A resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia compensatéria atualmente séo
consideradas os elementos fundamentais na etiopatogenia da SOP®. Essas alteragdes
podem associar-se a um perfil lipideo aterogénico, alteracdes das adipocitocinas,
especificamente niveis elevados de interleucina-6 (IL-6), baixas concentracbes de
adiponectina, leucocitose relativa e também aumento da adiposidade central com
diminuicdo da massa magra. Esses fatores sdo considerados de risco para o
desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 1l e doenca cardiovascular*®. Por estes
motivos tem sido sugerido que o hiperandrogenismo ovariano poderia ser considerado
parte da sindrome metabolica, caracterizada entre outras alteracdes pela associacdo da

obesidade, dislipidemia, hipertensdo e resisténcia a insulina.

As meninas com pubarca precoce e baixo peso ao nascer para a idade
gestacional t8m um risco elevado para o desenvolvimento de SOP na adolescéncia®™.
As adolescentes com antecedentes de baixo peso ao nascer que ndo desenvolvem
pubarca precoce apresentam alteracdes endécrino-metabélicas similarest!. Estas
pacientes apresentam mesmo antes da puberdade um quadro biolégico sugestivo de
sindrome metabédlica?™®. A clinica de SOP geralmente ira aparecer dois ou trés anos
depois da menarca'®?’. As manifestaces clinicas podem vir precedidas por uma fase
clinica silenciosa, caracterizada por ciclos regulares, mesmo que anovulatérios'’. Em
ambos os casos, a hiperinsulinemia presente nestas meninas parece ter um papel chave

no desenvolvimento desses transtornos metabolicos*®2°.

E importante comentar que a natureza exata da relacio entre a hiperinsulinemia
e 0 hiperandrogenismo ainda é considerada motivo de debate. Para exemplificar,
podemos citar os estudos em adolescentes com SOP onde o tratamento com
antiandrogénios como a flutamida diminui o hirsutismo, o hiperandrogenismo, as

concentragOes de triglicérides e de LDL colesterol, porém tém efeitos varidveis sobre a



regularizacdo dos ciclos menstruais e ndo diminui o risco de doenga cardiovascular,
uma vez que ndo modifica a hiperinsulinemia e nem aumenta as concentracdes de HDL
colesterol. Estes dados parecem indicar que o hiperandrogenismo ndo é o fator

etiolégico principal na génese da hiperinsulinemia®!-%.

A resisténcia a insulina, por sua vez, desempenha um papel chave no
desenvolvimento e manutencdo do hiperandrogenismo e esta associada a obesidade em
50% das mulheres com SOP?, sendo a obesidade considerada um fator agravante
quando presente®. A insulina e os fatores de crescimento semelhantes & insulina como o
IGF-1, aumentam tanto in vivo como in vitro a producdo de androgénios ovarianos®* e
adrenais®®?. A insulina modula a atividade do IGF-1 e das proteinas transportadoras, a
IGFBP-1, e inibe a sintese hepética da proteina transportadora dos horménios sexuais
(SHBG), levando como conseqliéncia a aumento das concentracBes séricas de
testosterona livre?’ (Figura 2). Cerca de 20 a 35% das adolescentes com SOP?%%° tém
sindrome metabélica, comparada com 60% das mulheres com SOP na idade adulta®°.
Aproximadamente 10% das mulheres com SOP irdo desenvolver diabetes mellitus Il
com 40 anos de idade e um terco dessas mulheres terdo alteragcbes nos testes de

tolerancia oral a glicose®**.

A obesidade é um dos principais fatores associados a resisténcia insulinica em

mulheres com SOP, embora a resisténcia a insulina seja desproporcional ao grau de

adiposidade.
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Figura 2. Resisténcia a insulina e hiperinsulinemia compensatdria no desenvolvimento
e manutengdo do hiperandrogenismo na Sindrome dos Ovarios Policisticos.

Diagndstico

Devido ao fato da SOP ser uma sindrome que apresenta grande heterogeneidade
clinica e biol6gica com diversas manifestacdes de diferentes fendtipos, com a presenca
de hiperandrogenismo, irregularidade menstrual e alteragdes dos ovarios a ultra-
sonografia, torna-se necessaria uma uniformidade de critérios para o seu diagnostico.
Em 1990, o National Institute of Health (NIH), nos Estados Unidos, definiu os critérios
diagnosticos baseando-se na presenca de disfungédo ovulatoria associada a manifestacoes
de hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial, desde que afastados outros diagnosticos
que causassem hiperandrogenismo®®. Posteriomente, em 2003 a European Society for
Human Reproduction and Embriology (ESHRE) e a American Society for Reproduction
Medicine (ASRM), ampliando os critérios diagndsticos, estabeleceram o Consenso de
Rotterdam, que considera SOP a presenca de dois de trés critérios diagndsticos: 1)

Historia clinica de irregularidade menstrual, sendo mais freqiente a oligoamenonorréia;



2) Sinais clinicos e/ou laboratoriais de hiperandrogenismo, 3) Presenca ecografica de
ovérios policisticos, ou seja, volume ovariano maior que 10 cm® e ou a presenca de 12
ou mais foliculos com tamanho entre 2 e 9 mm. Sendo necessaria a exclusdo de outras
enfermidades como: hiperprolactinemia, tireoidopatias, hiperplasia adrenal classica ou

ndo cléssica e sindrome de Cushing®’ (Figura 3).

Consenso de Rotterdam ESHRE/ASRM 2003

Presenca de 2 dos 3 critérios:

« Histodria clinica de oligoamenorréia/amenorréia
+ Hiperandrogenismo clinico e/ou laboratorial
< Critérios ultra-sonograficos

Exclusdo de outras enfermidades: Hiperprolactinemia,
tireoidopatias, hiperplasia adrenal classica ou ndo
classica Sindrome de Cushing.

Figura 3. Diagnodstico da Sindrome dos Ovdrios Policisticos segundo o Consenso de Rottherdam de

2003 e imagem de ultra-sonografia compativel com SOP.

A suspeita de SOP na adolescéncia deve ser realizada com bases em dados da

historia clinica e exame fisico.

Histéria Clinica

Com relacdo ao quadro anovulatorio, é importante ressaltar que durante os dois
primeiros anos ap6s a menarca, aproximadamente 50% das adolescentes com ciclos
menstruais regulares apresentam ciclos anovulatérios e sio assintomaticas®. Por outro
lado, cerca de metade das adolescentes com ciclos menstruais irregulares tém

P39-40

caracteristicas de SO , sendo que, em nosso meio, este achado atingiu cifras de

70%*.



A irregularidade menstrual nos primeiros anos apds a menarca pode ser o sinal
mais precoce de SOP na adolescéncia. E freqiiente que as irregularidades se instalem de
forma progressiva durante os primeiros anos e a partir do terceiro ano a menstruagdo vai

se espacando até o ponto de amenorréia secundéria *.

Com relacéo aos antecedentes pessoais séo relevantes os dados da gestacéo, do
parto, com interesse especial na duracdo da gestacdo, no peso e no comprimento ao
nascer. Durante a primeira infancia é preciso obter a idade de aparecimento dos pélos
pubianos e se foi acompanhado de outros sinais de puberdade. O ritmo de crescimento
longitudinal e 0 aumento anual de peso podem ser avaliados mediante uma anélise dos
graficos de velocidade de crescimento e da curva ponderal'’. E importante estabelecer a
idade da menarca e o inicio da irregularidade menstrual, mesmo sabendo que a presenca

de ciclos regulares, ndo exclui o diagndstico.

Ao questionarmos sobre os antecedentes familiares, é frequente encontrar a
presenca de quadros de hiperandrogenismo na mde e nas irmas da paciente e de

dislipidemia e diabetes mellitus tipo 1l em outros familiares préximos*.

Os sinais de hiperandrogenismo, como acne, hirsutismo, alopecia, em geral
causam grande distorcdo da imagem corporal durante a adolescéncia e por esta causa
sdo freqlentemente recordados. Convém estabelecer a idade com que aparecem, 0 grau
de progresséo e sua distribuicdo corporal, uma aparicdo insidiosa perimenarca nos faz
pensar em SOP, ja um aparecimento posterior e de instauracdo rapida requer um

diagndstico de exclusdo de tumor ovariano ou adrenal.
Exame Fisico

O exame fisico deve valorizar o grau de hirsutismo, a presenca de acne e a

auséncia de sinais de virilizacdo (hipertrofia clitoriana, hipotrofia mamaria, aumento da



massa muscular e alopecia). O escore de Ferriman e Gallwey modificado***°

pode ser
utilizado para avaliar o hirsutismo sendo, considerado positivos, valores superiores a
oito (Anexo 2). Também é importante registrar peso, estatura, calcular o indice de
massa corporal, aferir a pressao arterial e medir as circunferéncias da cintura e quadril,

para valorizar a adiposidade central. A presenca de acantosis nigricans €

patognomdnica de resisténcia a insulina (Figura 4).

Figura 4. Acantosis nigricans em regido cervical e axilar

Exames complementares

Do ponto de vista analitico € importante determinar os androgénios basais:
testosterona total ou testosterona livre ou calculo do indice de testosterona livre [FAI=
(100xT)/SHBG]*® (FAI = free androgen index, T = testosterona, SHBG = sex hormone-
binding globulin), 17-hidroxiprogesterona, sulfato de dehidroepiandrosterona (S-
DHEA), colhidos na fase folicular precoce, ou seja, nos cinco primeiros dias do ciclo
menstrual. A avaliacdo da fungdo tireoidiana e da prolactina permite descartar a

presenca de outras endocrinopatias.



Tabela 1. Avaliacao ultra-sonografica de ovarios policisticos

1. Pelo menos um dos seguintes: 12 ou mais foliculos medindo 2-9 mm de
didmetro e/ou volume ovariano aumentado (>10 cm?). Se houver a evidéncia
de um foliculo dominante (> 10 mm) ou de corpo liteo, o ultra-som (US)
devera ser repetido no préximo ciclo.

2. A aparéncia subjetiva de policistose ovariana ndo pode substituir a definigao
acima descrita. A distribuicdo dos foliculos pode ser omitida, tanto quanto o
aumento da ecogenicidade ovariana. Apesar desta ser especifica de ovarios
policisticos, existem evidéncias de que a medida do volume ovariano seja
uma boa indicadora da quantidade de estroma ovariano na prética clinica.

3. Um Unico ovério consistente com esta definicéo ja é suficiente para definir
ovarios policisticos.

4. Esta definicdo ndo se aplica para mulheres usando contraceptivas
hormonais, pois o tamanho ovariano tende a ser reduzido, apesar de a
aparéncia policistica poder persistir.

5. As seguintes recomendacdes técnicas devem ser respeitadas:

o Equipamento adequado é necessario e devera ser operado por pessoal
apropriadamente treinado.

o« Sempre que possivel, deve-se preferir a abordagem transvaginal,
particularmente em pacientes obesas.

o Mulheres menstruando regularmente deverdo ser submetidas & avaliacdo
ultra-sonografica na fase folicular precoce (3-5° dia do ciclo). Mulheres
com oligo/amenorréia poderdo ser submetidas a avaliagdo ao acaso ou
entre os dias 3-5 apds sangramento induzido por progestagenos.

e O célculo do volume ovariano devera ser realizado usando-se a seguinte
formula: 0,5 X comprimento X largura X espessura.

e O numero de foliculos devera ser estimado nos cortes longitudinal,
transverso e antero-posterior dos ovarios. O tamanho folicular devera ser
expresso como uma média dos diametros medidos nos trés cortes.

Na avaliacdo ultrassonografica via abdominal, utilizada em adolescentes virgens,
ocorre uma tendéncia a menor incidéncia de ovarios com caracteristicas de
micropolicistose, quando comparados com estudos que utilizaram sondas
endovaginais*’. N&o esta totalmente claro, na literatura se esta menor taxa de deteccéo
ocorre devido a diferenca de resolucdo entre as duas técnicas ecograficas. Outro dado

que devemos mencionar é que na avaliacdo da ultra-sonografia pélvica para o estudo da



morfologia ovariana sdo detectados 8-26% de exames compativeis com SOP em jovens

saudaveis com ciclos ovulatorios*.

Vale a pena ressaltar, que embora pelo Consenso de Rotterdam, a presenca da
resisténcia a insulina e da hiperinsulinemia compensatoria ndo sejam elementos
fundamentais para o diagnostico de SOP, esses fatores desempenham um importante
papel no desequilibrio presente na esteroidogénese desta sindrome*®®. Consideramos
importante a tentativa da sua deteccdo na adolescéncia devido os riscos, a longo prazo,
na qualidade de vida destas meninas®’. O exame padrdo ouro para avaliacdo da
resisténcia & insulina é o clamp euglicémico hiperinsulinémico, exame invasivo e pouco
vidvel para utilizagdo no consultorio. O que avaliamos no dia a dia sdo correlagGes entre
a glicemia e a insulina de jejum, denominados indices basais, que apresentam
sensibilidade varidvel na deteccdo desta alteracdo®. Os valores da insulina de jejum e

dos indices basais para a avaliacdo da resisténcia a insulina encontram-se na tabela 2.

Tabela 2. Insulina de jejum e indices basais para avaliacdo de resisténcia a

insulina na populacéo brasileira

INDICE VALORDE CORTE |
Insulina de jejum® (UUI/mL) >10,8
QUICKI®! (1/log | + log G) <0,35
HOMA-IR®? (G [mg/dL] x 0,05551 x I [uUl/mL] / 22,5) >2,7

QUICKI= Quantitative insulin sensitivity check index; HOMA-IR= Homeostatic model

assessment insulin resistence.

Deve-se também avaliar o perfil lipidico, principalmente nas adolescentes com
obesidade. O Consenso de Rotterdam sugere a realizacdo de rastreamento para sindrome

metabdlica em todas as mulheres com SOP e portadoras de obesidade. Nesse consenso,



a sindrome metabdlica foi definida, segundo os critérios do The National Cholesterol
Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel I11°3, como a presenca de pelo

menos trés dos critérios descritos na tabela 3.

FATOR DE RISCO VALOR DE CORTE

Obesidade abdominal (circunferéncia da cintura) > 88cm

Triglicerides > 150mg/dL ou tratamento
especifico

HDL colesterol <50mg/dL

Pressdo sanguinea > 130 /> 85mmHg

Glicemia de jejum > 100 ou em tratamento
medicamentoso para
hiperglicemia

Tabela 3. Critérios para deteccdo da sindrome metabdlica (NCEP-ATP 111°%)

Em adolescentes, com menos de 16 anos, 0s critérios acima ndo se aplicam.
Neste caso, deve-se utilizar os pardmetros preconizados pela International Diabetes

Federation (IDF)>*, conforme mostra a Tabela 4.

6 - <10 Percentil 290 Nao pode ser diagnosticada. Medidas dever ser feitas, se
histdria familiar positiva.

10-<16 Percentil 290 >150 mg/dL <40 mg/dL >130 mmHg >100mg/dl
sistdlica
285 mmHg
diastolica

>16 Critérios de Sindrome Metabdlica em adultos.

Tabela 4. Critérios para detecgdo da sindrome metabdlica (IDP>?)



Diagnéstico Dife rencial

As causas de hiperandrogenismo na adolescéncia podem ser classificadas em
cinco categorias segundo sua freqiéncia. A primeira causa é o hiperandrogenismo
ovariano ou SOP, em que se encontram 80 % das pacientes. Em segundo lugar, vem o
hirsutismo idiopatico, que afeta 15% das mulheres, neste caso 0s niveis plasmaticos de
androgénios sdo normais e 0s ciclos menstruais regulares, sendo que 0s possiveis
mecanismos de acdo envolvidos sdo o aumento na atividade da enzima 5 alfa redutase
na pele ou as alteragdes nos receptores de androgénios. Em terceiro lugar, temos as
formas tardias da hiperplasia adrenal congénita, que representam 1 a 5 % do total e
finalmente os tumores produtores de androgénios. A Sindrome de Cushing e 0s

prolactinomas sdo causas excepcionais de hiperandrogenismo®®.

Assim, para este diagnéstico diferencial, as dosagens basais ja citadas
anteriormente, de testosterona total ou testosterona livre ou calculo do indice de
testosterona livre, 17-hidroxiprogesterona, S-DHEA, além da dosagem de prolactina e

TSH, séo suficientes para este esclarecimento.
Tratamento

O tratamento da SOP em adolescentes é diretamente relacionado com as suas
principais manifestacdes clinicas: irregularidade menstrual, hirsutismo/acne, obesidade
e resisténcia a insulina. Varias sdo as op¢des terapéuticas para cada um destes itens e
um mesmo tratamento pode ser utilizado para mais de um sintoma, sendo que essa

escolha deveréa ser individualizada para cada adolescente.

Na idade adulta essas meninas, com SOP, pela presenca de ciclos anovulatorios,
poderdo ter dificuldade para engravidar, sendo que 70% dos casos de infertilidade por

fator ovulatério devem-se a essa sindrome®®. No entanto, 60% das mulheres com SOP



sdo férteis>®. O tratamento nos casos de infertilidade consiste no uso de medicamentos
indutores da ovulacdo, no momento oportuno®’, e essa informacéo deve ser fornecida

sempre no sentido de tranquilizar tanto a adolescente como a familia.
Irregularidade Menstrual

A anovulagdo crbnica, caracteristica marcante da SOP, manifesta-se como
irregularidade menstrual em adolescentes, que pode variar de sangramento uterino
anormal a quadros de oligoamenorréia. O tratamento do sangramento disfuncional visa
diminuir o risco de anemia, tem terapéutica similar tanto em adolescentes com SOP ou
sem esta enfermidade. A terapéutica consiste na promocao de ciclos regulares, controle
do sangramento e evitar a sua recorréncia. Corrigir a oligomenorréia objetiva prevenir o
desenvolvimento de hiperplasia endometrial, associado ao risco de carcinoma

endometrial que pode ocorrer na idade adulta.

Os contraceptivos orais compostos por estrogénio e progesterona sao
considerados o tratamento de primeira linha para adolescentes com SOP e
irreqgularidade menstrual, em especial naquelas com altera¢fes cuténeas e hirsutismo. O
componente progestagénio inibe a proliferacdo endometrial, prevenindo a hiperplasia
endometrial. A inibicdo da atividade do eixo hipotdlamo hipofisario gonadal reduz a
producdo ovariana de androgénios, bem como, aumenta os niveis séricos de SHBG, o
que implica em diminuicdo da concentracdo de testosterona livre. Ocorre a
normalizacdo dos niveis de androgénios na maioria dos casos, entre 18 e 21 dias. A
eficicia do tratamento poderd ser avaliada apos trés meses do seu inicio, com avaliacdo
clinica dos sintomas basicamente, no entanto, os niveis de androgénios também podem

ser utilizados para este fim?' 2.



O uso de progestagénios isolados de maneira ciclica também podera ser utilizado
no tratamento da irregularidade menstrual, porém ndo é eficaz para a melhora do
hirsutismo >, Podem ser utilizados os progestagenos, descritos no Anexo 5, durante 7
a 10 dias por més. O uso destes medicamentos apenas regulariza o ciclo menstrual e ndo
causa melhora do hiperandrogenismo. Os efeitos colaterais dos progestagénios incluem
sintomas depressivos, retencdo hidrica e mastalgia. As adolescentes devem ser
informadas que 0 seu uso ndo tem efeito contraceptivo, o0 que pode ser motivo de grande

preocupacéo para jovens com atividade sexual.
Hirsutismo e Acne

O hiperandrogenismo é manifestado clinicamente por uma das seguintes
alteracdes: hirsutismo, acne, alopecia, seborréia, hiperhidrose ou hidradenite supurativa.
O hirsutismo pode ser tratado com medidas cosméticas e dermatoldgicas e com terapia
endécrina®. A terapéutica na acne varia do uso de retindides a agentes antimicrobianos
especificos. Informacbes mais especificas sobre seu tratamento podem ser encontradas

no capitulo Hirsutismo.
A obesidade e a resisténcia a insulina

O tratamento da obesidade melhora a ovulagdo e o excesso de androgénios em
mulheres com SOP. Mesmo que a recomendacdo de perda de peso, com mudanca de
habitos e estilo de vida seja a principal indicacdo terapéutica em todas as mulheres com
SOP e obesidade, esse € um objetivo mais dificil de ser alcancado em adolescentes

obesas.

A perda de peso pode restaurar as alteracbes hormonais associadas a SOP, com
aumento das concentragdes plasméaticas de SHBG e diminuicdo dos niveis séricos de

insulina e androgénios®®®. Perdas de peso de 5 a 10% podem ser suficientes para



restabelecer a funcdo ovariana e melhorar a resposta & inducéo da ovulagdo®?. Assim, a
modificacdo no estilo de vida, com dieta e exercicios fisicos, deve ser considerada a
primeira opgdo terapéutica para as mulheres com SOP e obesidade, com intuito ndo
apenas de restabelecer a ovulacdo, como também para prevenir as complicages em
longo prazo associadas a SOP, como diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo e doencas
cardiovasculares®. Estas recomendacdes deverdo ser individualizadas e adaptadas as

condicBes pessoais de cada adolescente®®.

NoOs casos em que ndo se consegue éxito com uso das recomendagdes acima,
uma das opcdes terapéuticas seria 0 uso de agentes insulino-sensibilizantes. As
biguanidas e as tiazolidionas sdo as principais opcOes destes agentes usadas no
tratamento da SOP, embora essas drogas atuem por mecanismos distintos de acao,
ambas diminuem os niveis de insulina, promovem a ovulagdo e diminuem os niveis
androgénios. Por regularizar os ciclos menstruais essas drogas promovem protecao

endometrial.

A metformina pertence ao grupo das biguanidas e foi aprovada pelo FDA em
1995, para o tratamento de mulheres com diabetes mellitus ndo insulino-dependente. Os
provaveis mecanismos de acdo da metformina referem-se a diminuicdo da
gluconeogénese hepatica, suprimindo a gluconeogénese de Vvarios substratos, incluindo
lactato, piruvato, glicerol e aminoacidos, e interferindo com o processo respiratorio
oxidativo mitocondrial. Além disso, a metformina aumenta o nivel de calcio

66-67  Na melhora da

intramitocondrial, que é um modulador da respiracdo celular
sensibilidade tecidual & insulina, a metformina facilita o transporte de glicose, com
aumento da atividade tirosina quinase nos receptores de insulina®®. A metformina néo

tem efeito direto sobre a secre¢do de insulina pelas células beta pancreéticas®®.



A metformina é uma das drogas mais utilizadas atualmente no tratamento da
SOP em adolescentes, como tratamento adjunto na obesidade e naqueles jovens com
resisténcia a insulina. Reduz os niveis de insulina e aumenta a atividade do citocromo
p450cl7, tanto nos ovarios como na adrenal. A dose indicada para o inicio do
tratamento é de 500 mg ao dia, apos a refeicdo da noite, com um aumento da dose em
500 mg por semana, com uma dose maxima de 2550 mg/dia. Este ajuste de dose gradual
tem sido bem tolerado. Os principais efeitos colaterais sdo nauseas e diarréia que, em
geral, diminuem apds a segunda semana de tratamento®’. A ingestdo da medicacéo
dividida em duas tomadas diarias (ap6s o café e o jantar) apresenta melhor
tolerabilidade. Em caso de manuten¢do dos efeitos colaterais, pode-se tentar o uso da
metformina de absorcéo gradativa, o Glifage XR® 500mg. A posologia na SOP é de,
usualmente, 2 ou 3 comprimidos, em uma Unica tomada, sempre no jantar, podendo-se
chegar a0 maximo de 4 comprimidos. Aconselha-se iniciar o tratamento com 1
comprimido uma vez ao dia no jantar e aumentar, conforme a necessidade, a dose a
cada duas semanas, Pode-se considerar o uso da dose maxima diaria dividida em 2
comprimidos durante o café da manha e 2 comprimidos durante o jantar. Sugere-se
avaliagdo metabdlica no inicio e a cada seis meses de tratamento. Essa droga é contra-
indicada em pacientes com risco de acidose lactica®®, ou seja, pacientes com
insuficiéncia renal (creatinina > 1,4mg/dL), hepatica, pulmonar avancada ou cardiaca

congestiva, ou alcoolismo.

Em vérios estudos, tem-se observado que a metformina é capaz de promover

01 e no perfil lipidico™® %™, bem como na

melhora na sensibilidade insulinica
diminuicdo dos niveis séricos de insulina/glicemia de jejum e dos niveis séricos de*°
testosterona’® ™. Tudo isso repercute clinicamente em provavel diminuicdo do risco

cardiovascular para mulheres com SOP.



Estudos randomizados controlados realizados em adolescentes e mulheres
adultas ttém demonstrado que a metformina aumenta significativamente a freqiéncia de
ciclos menstruais regulares e a ovulagdo em cerca de 50% e diminui os niveis de
testosterona em 20%. Todavia, a diminuicdo nos niveis de testosterona ndo sao
suficientes para promover melhora no hirsutismo. Pode ocorrer discreta diminuicdo do
indice de massa corporal e um pequeno aumento de HDL tem sido observado nas

adolescentes que fizeram uso de metformina.

Das drogas insulino-sensibilizantes, o grupo das tiazolidionas ou glitazonas
(troglitazona, rosiglitazona e pioglitazona) poderia ser considerado uma opg¢éo
terapéutica para mulheres com SOP; todavia, a hepatotoxicidade da troglitazona e o
risco cardiovascular associado ao uso da rosiglitazona e pioglitazona ndo justificam o

Seu uso hessas meninas’>.

A tabela 4 resume os principais medicamentos utilizados em adolescentes com

SOP.



Tabela 4. Principais medicamentos utilizados no

Ehrmann et al, 200558)

AGENTES

Combinagao
estrogénios +
progestagénios

Progestagénios

Antiandrogé nios

Inibidores da 5 alfa
redutase

Inibidores
ornitina
decarboxilase

Biguanida

Tiazolidionas

MECANISMOS DE ACAO

Aumento de SHBG.
Supressao LH, FSH.
Supressdo ovariana da
produgdo de androgénios;

progestagénios.

Normaliza a ddiddade

endometral.

Inibe os androgénios e sua
ligacdo ao receptor.

Inibe a 5alfa redutase.

Inibe a omitina decarboxilase.

Diminuig¢do da gluconeogénese

hepatica.
Melhora da sensibilidade
teddual a insulina.

Aumento da atividade tirosina
quinase nos receptores de
insulina.

Pode ter efeito direto na

esteroidogénse ovariana.

Melhora da agdo da insulina
nos tecidos alvo.

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Exposicdo cidica do
endométrio a estrogénio e
progestagénio.

Efetivo no tratamento de
hirsutismoe acne.

Cidicddade endometrial .
Efeitos colaterais: retengdo
hidrica, mastalgia,
depressdo.

Efetivo no tratamento da

ace e hirsutismo.
Risco de hipercalemia
(espirolactona).

Toxiddade he patica
(lutamida).

Teratogénese (masculinos).

Ndo sdo especificos para
isoenzima da 5 alfa
redutase da unidade do

foliculo piloso.

Moderada
tratamento tépico e focal

eficdda no

do hirsutismo.

Modera eficdda na
restauragdo da ddiddade
menstrual.

Diminuigdo nos niweis de
testosterona.

Pode estar assodada a
perda de peso no inico do
tratamento

devido aos

efeitos gastrointestinais.

Muito efi@az na redugdo
dos niveis de insulina.
Me nos efetivo no

tratamento do hirsutismo.
Pode estar assocdado a
ganho de peso. Eficida
moderada na restauragao

da ddicidade menstrual.

EXEMPLOS

EE+Levonorgestrel
EE+Desogestrel
EE+Gestodeno
EE+Acetato Ciproterona
EE+Clomardinona
EE+drospirenona

Progesterona
micronizada

Acetato
Medroxiprogesterona
Didrogesterona

Espirola ctona
Flutamida

Acetato de Gproterona

Finasterida

Cloridrato de Eflornitina

Metformina

Metformina XR

Pioglitazona

Rosiglitazona

tratamento da SOP em adolescentes (Modificada de

HIRSUTISMO

ACNE

Ndo melhora
hirsutismo ou
ace.

tem
efeito no

Nao

hirsutismo

clinico.

Nao ha
estudos
controlados
com relagdo a
ame.



Consideragbes Finais

Embora o diagnostico da SOP em adolescentes possa ser dificultado nos
primeiros anos do menacme, devido a imaturidade do eixo hipotadlamo hipofise
ovariano, este diagnostico deve ser considerado em toda adolescente com hirsutismo,
acne persistente, irregularidade menstrual e/ou obesidade. O estabelecimento deste
diagnostico o mais rapido possivel tem como finalidade minimizar as alteragdes clinicas
e metabdlicas que podem interferir na capacidade reprodutiva e evoluir para doencas

cronicas degenerativas, com aumento do risco de morbidade e mortalidade.
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